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学位論文内容の要旨
キイロショウジョウバエ (Drosophilamelanogaster)は､夜明け (MP)と日暮れ (EP)にピ-クをもつ双峰性の活動リ
ズムを示す｡これまでにこのリズムを制御する幾つかの振動体モデルが提起されているが､それらはいずれも過去に嘱乳
類で提唱された 『二振動体モデル』を前提としており､MPとEPをそれぞれ制御する2つの細胞群を仮定している｡し
かし､概日時計の神経ネットワークは複雑かつ柔軟であり､外部環境に応じてその構成が変化する可能性があるC本研究
では､キイロショウジョウバエ振動体系の構成および振動体間の結合と相互作用を明らかにすることを目的とし､キイロ
ショウジョウバエの概日時計機構を行動と細胞の両面から詳細に解析した｡
まず､キイロショウジョウバエ時計機構の振動体系の構造を調べるため,12時間シフトさせた光周期および温度周期
へのMP､EPの同調過程を調べた｡その結果､MPを制御する振動体が2個､EPを制御する振動体が2個､合計4個の
振動体が時計機構を構成することが示唆された｡この結果をもとに､光受容器と振動体との対応関係について解析した｡
キイロショウジョウバエには､複眼､単眼の他に幼虫単眼の痕跡器官であるHofbauer-Buchnereyelet､および青色光受容
分子クリプトクロム (CRY)の4つの光受容器 ･光受容分子が存在する｡これらの欠損系統を用いて光同調実験を行った
結果､各光受容器 ･光受容分子は振動体に異なる影響を与えるが､なかでもcRYが各振動体の光同調に最も強い影響を
与えることが明らかとなった｡
次に､時計細胞間相互作用機構を細胞間情報伝達機構に着目して解析した｡キイロショウジョウバエ脳内には､脳側方
部に3群 (S-LNv､ILNv､LNd)､脳背側部に3群 (DNl､DN2､DN3)､脳側後方部に1群 (LPN)の時計細胞が存在す
る｡これらの内､S-LNvは主時計として働き､色素拡散因子 (PDF)と未同定の神経伝達物質 (UNT)を情報伝達物質と
している｡UNTによる伝達を阻害した形質転換体 (pdf-Ga14/UAS-TNT)は､恒暗条件下では野生型と類似した自由継続
リズムを示すのに対して､恒明条件 (LL)下では短周期成分と長周期成分を含む独特の複雑なリズムを示したC抗
TMELESS(TIM)抗体を用いた免疫組織化学により.時計タンパク質TM の発現リズムを指標として､LLでのリズム
の発振源となる時計細胞を探索した結果､LNvsとDNl(LNvs-DN)およびLNvsとLNd(LNvs-LNd)によりそれぞれ構
成される2組の振動体が関与することが示唆された｡これらのうち､LNvs-DNlが短周期を､LNvs-LNdが長周期を制御
することが活動ピークとの対応関係から示唆された.また､LNvsからDNl､およびLNvsからLNdへの時刻情報の伝達
はPDFに依存しており､さらにLNvs-DNl振動体とLNvs-LNd振動体間のカップリングはUNTにより仲介されると考え
られる.
以上の結果より､キイロショウジョウバエの概日時計機構は複数の振動体により構成されること.それらは複数の光受
容器から異なる同調作用を受け､光条件に応じて特性が変化すること､またそれらの相互作用にPDFとUNTが関与する
ことが示唆された｡
論文審査結果の要旨
キイロショウジョウバエ (DylDSOPhilamelanogaster)は､夜明け (MP)と日暮れ (EP)にピークをも
つ双峰性の活動リズムを示す｡これまでにこのリズムを制御する幾つかの振動体モデルが提起されてい
るが､それらはいずれも過去に噛乳類で提唱された 『二振動体モデル』を前提としており､MPと EP
をそれぞれ制御する2つの細胞群を仮定している｡本論文では,キイロショウジョウバエ振動体系の構
成および振動体間の結合と相互作用を明らかにすることを目的とし､キイロショウジョウバエの概日時
計機構を行動と細胞の両面から詳細に解析した｡
まず､キイロショウジョウバエ時計機構の振動体系の構造を､光周期および温度周期への同調過程を
解析することにより調べた｡その結果､MP､EPともにそれぞれ2個の振動体が駆動することを明らか
にし､時計機構を構成する振動体は4個あることを示唆した｡さらに､光受容器と振動体との対応関係
について解析し､複眼､単眼､H-Beyelet､および青色光受容分子クリプトクロム (CRY)は上記4個の
振動体に異なる影響を与えるが､なかでも CRYが各振動体の光同調に最も強い影響を与えることを明
らかにした｡次に､時計細胞間相互作用機構を細胞間情報伝達に着目して解析した｡キイロショウジョ
ウバエ脳内には､脳側方部に3群 (S-LNv.1-LNv､LNd)､脳背側部に3群 (DNl､DN2､DN3)､脳側
後方部に 1群 (LPN)の時計細胞が存在する｡これらの内,S-LNvは主時計として働き､色素拡散因子
(PDF)と未同定の神経伝達物質 (UNT)を情報伝達物質としているoUNTによる伝達を阻害した形質
転換体では､恒暗下では野生型と類似した自由継続リズムを示すのに対して,恒明 (LL)下では短周期
成分と長周期成分を含む独特の複雑なリズムを示すことを明らかにした｡時計タンパク質TIMの発現リ
ズムを指標として､LLでのリズムの発振源となる時計細胞を探索し､LNvsとDNl(LNvs-DNl)およ
びLNvsとLNd(LNvs-LNd)によりそれぞれ構成される2組の振動体が関与することを示唆した｡これ
らのうち､LNvs-DNlが短周期を､LNvs-LNdが長周期を制御すること､また､LNvsからDNl､および
LNvsからLNdへの時刻情報の伝達はpDFに依存しており､さらにLNvs-DNl振動体とLNvs-LNd振動
体間のカップリングはUNTにより仲介されることを示唆した0
本論文は昆虫概日時計機構の理解に大きく寄与するものであり､また､発表会での質疑に対する応答
も充分であった｡以上により､博士の学位に値すると判断された｡
